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NOUVELLES COMPOSITIONS A BASE DE DERIVES DE 
LA CLASSE DES TAXANES 

La presente invention conceme une nouvelle forme phannaceutique a base 
d'un agent therapeutique ayant une activite antitumorale et antileucemique. Elle 
5 conceme plus particulierement une nouvelle forme injectable contenant des produits 
de la famille des taxanes tels que notamment le taxol ou un de ses analogues ou 
derives de f csmule gkntrele suivante: 




(I) 



Dans la formule (I), R repr^sente un atome d'hydrogene ou un radical 
10 acfetyle, le symbole Rj represente un radical tertiobutoxycarbonylamino ou 
benzoyloxyamino. On prefere parmi Tensemble de ces derives les deux derives pour 
lesquels R represente un groupe acetyle et Rj un groupe benzoyloxyamino ou celui 
pour lequel R represente un atome d'hydrogene et Rj un radical tenio 
butoxycarbonylamino. 

13 Le premier de ces deux composes est plus connu sous la denomination de 

taxol, le deuxieme est connu sous la denomination de Taxotere. 

Ces produits presentent in vivo une activity importante sur les tumeurs 
malignes ce qui a permis de les 6tudier dans le traitement des maladies resistantes a 
toutes les autres therapies anticancereuses. 
20 Malheureusement ces produits presentent une solubiiite dans Teau 

tellement faible qu*il a ete necessaire de preparer une formulation pour preparation 
injectable a base d'agent tensioactif et d'ethanol. L'ethanol, est le meilleur solvant qui 
permette de solubiliser les molecules repondant a la formule (I). 
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A titre d'exemple, selon la publication de Rowinsky, Lorraine, Cazenave ei 
Donehower parue dans le Journal of the National Cancer Institute, vol. 82, No 15, 
pages 1247 a 1259, le ler Aout 1990. on prepare une premiere solution, dite "solution 
mere", contenant environ 6 mg/ml de taxol dans un melange solvant compose de: 
5 - 50 % en volume d'ethanol 

- 50 % en volume de Cremophor EL. 

Lors de Tinjection, cette solution est melangee avec un liquide de perfusion 
contenant du chlonire de sodium ou du dextrose. Pour obtenir un melange stable, d un 
point de vue physique comme d'un point chimique, les auteurs de cet article disent 
10 qu*il faut limiter la concentration en principe actif dans le solute de perfusion a des 
concentrations d 'environ 0,03 a 0,6 mg/ml (voir publication precedenie page 1251 
colonne 1. troisieme paragraphe). 

Or il est souhaitable de pouvoir injecter des doses suffisantes de principe 
actif, pour cela les cliniciens desirent injecter des concentrations en principe actif 
15 comprises entre environ 0,3 et 1 mgAnl dans le liquide de perfusion, au dela de ces 
doses apparaissent des phenoraenes de chocs anaphylactiques difficiles a maitriser 
dus pour I'essentiel au Cremophor (voir la publication de Rowinsky page 1250 
deuxieme colonne dernier paragraphe). 

Toujours selon cette publication, pour obtenir de telles concentrations 
20 (entre 0,3 et Img/ml) il est necessaire d'injecter des solutions contenant en meme 
temps que le principe actif des concentrations en chacun des composes suivants. 
ethanol et surtout Cremophor. d'environ 8 g pour 100 ml de solute. Le traitement 
demandant souvent T administration de doses elevees de principe actif et la 
concentration du principe actif dans la solution etant relativement faible I'injection de 
25 fort volume a pour effet de provoquer durant le traitement en plus des manifestations 
anaphylactiques des manifestations d*ethylisme. 

U a 6te decouven par la mise en oeuvre des fames pharmaceutiques de la 
presente invention que Ton pouvait soit diminuer fortement les concentrations en 
fethanol, soit encore supprimer totalement le Cremophor et Tethanol dans les 
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perfusions. 

Pour cela, seloj un premier proc6d6 de mise en oeuvre de rinvemion, on 
prepare une solution mire contenant le principe actif dans un mHange de solvants 
compost d'ethanol qui est le meilleur solvant biocompatible des prindpes actifs de la 
dasse des taxanes et d'un agent tensioactif dioisi pamu les polysoitaies 
commerdaliste notamment sous la denomination Tween, les esters de 
polyoxyethylenes glycols commercialises par exemple sous la denomination 
d'Emulphor, ou les esters de poly6thyleneglycol et d' huiles de ricin commercialisees 
par exemple sous la denomination de Cremophor. 

La solution m^e est preparee par dissolution du prindpe actif dans 
r&hanol puis addition progressive de I'agem tensioactif. On peut ainsi preparer des 
solutions contenant 10 I 100 mg/ml de prindpe actif dans un m^ange contenant 
environ 50 % d 'agent tensioactif. 

L'objet de la prfesente invention est le suivant: I'fethanol mdlleur solvant du 
prindpe actif peut etre presque entierement supprim^. 

Pour preparer, selon le premier proced6 de mise en oeuvre de rinvemion, 
les solutions i faible teneur en 6thanol, on dissout le prindpe actif dans I'^thanol 
comme decrit prec6demment puis on ajoute un agent tensioactif quelconque choisi 
parmi ceux dtes precedemment ou d'autres, petmettant apres la dilution en milieu 
aqueux, la fwrnation de micelles contenant le principe actif encapsule dans 1 agent 
tensioactif. L*6tiianoI contenu dans cette solution est ensuite 61imine au moins 
partiellement par Evaporation sous vide ou par tout autre moyen approprie. 

Selon un deuxieme procedfe de preparation de la solution mere, on di.ssoui 
directranent le prindpe actif dans I'agent tensioactif. Selon une mdlleure maniere de 
mettre en oeuvre 1 'invention, on prepare une solution de tensioactif contenant 
notamment 1 k2% d'ethanol et on ajoute en continu le iwindpe actif dans cene 
solution en agitant i I'aide par exemple d'un broyeur helicoldal ou d'une turbine 
dilaceratrice. La presence d'une faible quantite d'ethanol apporte plusieurs avantages. 
le milieu presente une viscosite moins elevee, le mouillage de la poudre est ameliore 
ainsi que la filtration finale de la solution. 
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La solution mere, a faible teneur en 6thanol, contient de preference moins 
de 5 % d'ethanol, elle contient encore plus prSferentiellement mdns de 2 % 
d'ethanoL Cette solution est stable et peut ainsi contenir jusqu'a 200 mg/ml ei de 
pr^erence jusqu'a 80 mg/ml de principe actif dans Tagent tensioactif . 

5 La solution mere de taxol presente encore plus preferentiellemeni una 

concentration comprise entre 6 et 20 mg/ml de principe actif dans I'agent tensioaciif. 
Cette solution est melangeable, notamment, selon une concentration comprise entre 
0,1 et 1 mg par millilitre avec le liquide de perfusion, que ce soit un solute 
physiologique ou une solution de glucose. Les perfusions preparees a partir des 
10 solutions meres precedentes, a faible teneur en 6thanol contiennent encore plus 
preferentieliement entre 0,3 et 0,5 mg/ml de taxol et contiennent moins de 1 ml/1 
d'6thanol. 

La perfusion de taxol contenant le principe actif sans ethanol presente une 
stability physique comprise entre 8 et une centaine d'heures. On entend par stabilite 
15 physique le fait que la solution ne presente aucun critere visible de precipitation apres 
. 8 a 10 heures de conservation a temperature ambiante. 

La solution mere de Taxotere presente de preference vne concentration 
comprise entre 20 et 80 mg/ml de principe actif dans I'agent tensioactif. Cene 
solution est melangeable, notammmt, selon une concentration comprise entre 0,1 ei 

20 0,5 mg par millilitre avec le liqmde de perfusion, que ce soit un solute physiologique 
ou une solution de glucose. Les perfusions preparees a partir des solutions meres 
prec6dentes, i faible teneur en ethanol contiennoit encore plus preferentiellemeni 
entre 0,1 et 0,3 mg/ml de Taxotere; elles contiennent moins de 15 mVl d'ageni 
tensioactif et moins de 1 ml/I d'ethanol. 

25 La perfusion de Taxotere contenant le principe actif sans ethanol presenie 

une stabilite physique pouvant atteindre plusieurs mois. 

Les perfusions de taxol ou de Taxotere sont ensuite injectees a Thomme a 
un debit predetermine en fonction de la quantite de principe actif que Ton veui 
injecter. On n'observe pas avec ces solutions les phenomenes de chocs 
30 anaphylactiques que Ton observait avec les solutions de Tart anterieur. 
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Ainsi ces demieres perfusions ont perniis de diminuer, par rapport a Part 
ant^eur. les quantitis d'agent tensioactif injectSes & rhomme d'enviion 80 % et ies 
quantity d'6thanol de presque 100 %. 



L'invention sera plus completement d^crite d Taide des examples suivants 
5 qui ne doivent pas 6tre cc^deres conmie limitatifs de rinventirai. 
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EXEMPLE COMPARATIF SELON L' ART ANTERIEUR 

On dissout 0»180 g de taxol dans 15 ml d'Stfaanol. On complete avec du 
Cngmpphor pour obtenir 30 ml d'une solution qui contient 6 mg/ml de taxoL 

Cette solution est diluee dans un solute de perfusion de glucose a 5% a 
5 raison de 1 mg/ml, le solute de perfusion contient 87,7 ml/1 de Cremophor et 87,7 ml/1 
d'ethanol. 

La solution de perfusion est stable pendant plus de 21 heures. 

EXEMPLES SELON L'lNVENTION 

On dissout 32 g de Taxotens dans 340 ml d*ethanol absolu puis on ajoute 
10 830 g de Polysorbate 80. On evapore Tethanol au rotavapor a 30®C sous une pression 
de 15 mm de mercure pendant 2 heures. 

La solution obtenue est stable, elle contient 40 mg/ml de Taxotere. 

Apres dilution dans une solution de perfusion de glucose i 5 %, a des 
concentrations de 0,1; 0,3 et 0,5 mg/ml on observe la stabilite des solutions obtenues. 

15 On reproduit le meme procede a partir d'une solution contenant 60 mg/ml 

de Taxotere, 

On reproduit le meme essai a partir de solutions de taxol contenant 12 et 20 
mg/ml de taxol. 



Les rSsultats sont indiques dans le tableau 1. 
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EXEMPLE8 

Dans un r&cteur en acier, on introduit 258 g de Taxotere que Ton dissoui 
avec 2425 g d'ethanol sous agitation m^canique pendant 45 mintites. 

On ajoute 6156 g de polysorbate 80 et on homogeneise sous agitation 
3 mScanique pendant 15 minutes. 

On transfere la solution dans un reacteur et on distille Talcool sous une 
pression reduite de 10 i 50 millibar (1000 a 5000 Pa) la temperature etant maimenue 
entre 18 et 28''C. 

On distille Talcool jusqu'a ce que sa teneur soit inferieure a 2 %. 
10 La solution obtenue est filtree sur un filtre ayant une dimension de pore de 

0,2 Jim. EUe contient : 

-1,3% d'ethanol 

• 39,6 mg/ml de Taxota-e. 

Apres dilution a 1 mg/ml dans une poche de perfusion comenant du glucose 
15 & 5 % la solution est stable sans precipitation apparente penidant une periode 
superieuie i 2 mois. 

EXEMPLE9 

On dissout 160 g de Taxotere ou 160 mg de taxol dans 10 ml d'un melange 
d'ethanol absolu Chremophor EL{218), on evapore Tethanol au lotovapor a 30^C 
20 sous pression de 25 mn de mercure pendant 3 heures. 

Les solutions obtenues sont stables. Elles contiennent 20 mg/ml de 
Taxotere ou de taxoL Apres dilution dans une solute de perfusion de glucose & 5 % a 
des concentrations de 0.1 et 0,5 mg/ml, on observe une precipitation entre 30 et 95 
heures. 

25 EXEMPLEIO 



On dissout dans une fiole erlenmeyerde 500 ml 275.5 g de polysorbate 80 
et 5.4 g d'ethanol absolu puis on agite avec un barreau magnetique jusqu'a 
homogeneisation complete du melange. 
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Dans xme fiole de 50 ml on charge 26.13 g de la solution preparee 
prec&ieninient. On met la fiole dans im bain marie chauffe auparavant et maintenu 
pendant toute la dur6e de Tessai a 30''C. On agite a environ 600 tours par minute avec 
un barreau aiment^. 

5 Avec une spatule on ajoute 1.076 g de Taxotire en plusieurs fractions de 

faeon a faire disparaitre les grumeaux entre deux ajouts (dur6e de Topferation: environ 
une heure). Apres incorporation de la demiere fraction de Taxotere. maintenir 
I'agitation jusqu'a ce que la solution devienne limpide (duree de Toperation: environ 
deux heures). 
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PRVENDICATIONS 
-1- Nouvelles compositions i base d'un derivfe de formule 0) 




(I) 



OAc 

dans laqueUe R teprtseme un aiome d'hydrog&ie ou «n radical ac6tyle. le 
5 syniboleRiiepr^senteun radical tertiobutoxycarbonylaminooubenzoyloxyamino en 

solution dans un agent tensioactif choisi parmi les polysorbates. les esters de 

polyoxyfethylene glycols et les esters de polyethylene glycol ei d'huiles de ricin 

hydrogSnies presque exemptes d'6thanol. 

-2- Compositions selon la revendication 1 caracterisees en ce qu'elles 
. ID contiennentmoinsde 5% d'ethanoLetde preference moinsde 2% d'6thanol 

-3- Compositions selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 
caracterisees en ce que dans le compose de fotmule 0) R reptesente I'hydrogene et R, 
un radical tertiobutoxycarbonylamino. 

-4- Compositions selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2 
15 caracterisees en ce que dans le compose de formule (D R reprgsente un groupe acetyle 
et Ri represente un radical benzoyloxyamino. 

-5- Compositions selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 
caracterisees en ce qu'elles contiennent jusqu'a 200 mg/ml et de preference jusqu'a 
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80 xng^l de composes de foimule (I). 

-6- Compositions selon les revendications 3 et 5 caracterisees en ce qu^elles 
contiennent 20 & 80 mgAnl de composes de formule 0). 

-7- Compositions selon les revendications 4 et 5 caracterisees en ce 
3 qu'elles contiennent 6 a 20 mg/ml de composes de formule (l). 

-8- Procede de preparation des compositions selon quelconque des 
revendications precedentes caracterise en ce que Ton solubilise le principe actif dans 
r£thanol» on ajoute Tagent tensioactif puis on evapore TethanoL 

*9- Procede de preparation des compositions selon Tune quelconque des 
10 revendications 1 a 7 caractaise en ce que la composition est preparee par addition 
lente du principe actif a une solution de Tagent tensioactif onitenant 1 a 2% 
d'6thanol. 

-10- Perfusion caracterisee en ce qu'elle contient moins de 0,5 mg/ml et de 
preference 0,1 a 0,3 mg^l de compose selon la revendication 3 et qu'elle coniient 
13 moins de 1 ml/l d'ethanol et moins de 15 ml/l d'agent tensioactif. 



-11- Perfusion caracterisee en ce qu'elle contient 1 mg/ml ou moins de 
compost selon la revendication 4 et qu'elle contient moins de 1 ml/l d'6thanol. 
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ni. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS**^ 


Catigorie 


Identification des docnments dies, avec indication, si necessaire^ 
des passages pertinents u 


Nol des revendications 
vistesM 


A 


Journal of The National Cancer Institute, vol. 
82, no. 15, 1 aout 1990, E.K. ROWINSKY et al.: 
"Taxol: A novel Investigational antimicrotubule 
agent", pages 1247-1259, voir page 1251,. colonne 
de gauche: "Pharmaceutical Data" (citee dans la 
demande) 


1-11 


A 


EP, A, 0253738 (RHONE-POULENC SANTE) 

20 janvier 1988, voir revendl cations 1,4; page 8, 

lignes 1-16; page 8, exemple 


1-11 


A 


STN International Information Services, Base de 
Donnees: Chemical Abstracts, vol. 106, no. 22, 
1987, ab^rege no. 182581c, (Columbus, Ohio, US), 
. B.D. TARR et al.: "A new parenteral vehicle for 
the administration of some poorly water soluble 
anti-cancer drugs", & PARENTER. SCI. TECHNOL.. 
41(1), 31-3, 1987, voir abrege ^ 


1-11 


^ Categories spedales de documents cttte^' 

'A' document dHinissant Viiat gtoeral de la technique^ oon 
consid^i comme particulltonent perttnent 

'E' docament aniMenr, mais public a la date de d^t interna- 
tional ou apres cetie date 

V document pouvant Jeter an donte sur one revendicatioo de 
priority on chk pour d£taminer la date de nnblicatton d'une 
autre dtatioo ou pour noe raison spedale (telle qu'indiqute) 

'O' documeot se rtf&rant a one divulgation oiale, a on usage, i 
une exposition ou tous autres moyens 

, docament pabli6 avant la date de depot intemational, mais 
posterieorement i la date de priority levendiquie 


1* document ult^eur public postirieurefflent i la date de d^fit 
interaatioDal ou i la date de priority et n'appanraenant pas 
i Ykat de la technique pertinent, mais dte pour compreiidre 
le prindpe ou la tfaiorie oonstituant la base de finvention 

V doaunent paiticoli^rement pertinent; Kinvention revcndi- 
qnee ne pent 6tre considMe oomme nonvdle on oomme. 
nnpliqoant one activity inventive 

document particoiierement pertinent; ^invention reves- 
diqute oe peui «ire oonsid^ree comme impliqnant une 
activity inventive lorsque ie document est assodft a un ou 
plusieuis autres documents de mtaie natorc^ oette oombi- 
nalson <tant Mdente ponr noe personne do mtf er. 
'A' document qui fah paitie de la mtaie femille de brevets 


IV. CERTEFICATION 


Date i laqndle la recherche Internationale a He cffectivement achev^e 


Date d'expedition du present rapport de recherche intematianale 




15-09-1992 






Administration chargte de la recherche Intenatiottale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 


Signatu^BMu^^^^^^i^^^ "^^l^^^l 

Mme Dagmar FRANK 



VonHlitit PCT/ISA/2I0 WWOtee CedOe) {Jnrier 19aS) 



DemandeInterDatioD& o PCf/FR 92/00624 



(SUnE DES RENSElGNEMEiNTS INDIQUES SURLA 
m noClJMErnSCONSIDERESCQMMEPEiaiNENTSW DEUXIEME FEUIIiX) 


\ WentificaiioD des documenis cites, » avec indittiion. si necessaire 
Categorie ** des passages pertiDents 


visees** 


A 


EP,A,0118316 (LIPID SPECIALITIES) 12 

septembre 1984, voir revendi cations 1,19,21; page 

14, exemple 10 


1-11 

1 



Fcrarian PCT/ISA/21D (fc^ adAtMOBdle) f Octabre 19Si) 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. pR 9200624 

SA 61977 

La presente annexe indique ks membres de la famiUe de brevets retatife anx doomieiits brevets cites dans le rapport de 
recberche intemationale vise ci-dessus. 

Lodits membres sont contemis au fichier mformatiqiie de I'Oiflce oxropeeD des brevets a la date du 01/10/92 

Les rensdsnements founiis sont donnes a titre indlcatif et n'engagent pas la responsabilite de TOffice europeen des brevets. 



Docnment brevet cite 
Ml rapport de recherche 



Datede 



Membre(s) de la 
fomille de brevet(s) 



Datede 



EP-A- 0253738 



20-01-88 



EP-A- 0118316 



12-09-84 



FR-A- 


2601675 


22-01-88 


AU-B- 


591309 


30-11-89 


AU-A- 


7567787 


21-01-88 


CA-A- 


1278304 


27-12-90 


JP-A- 


63030479 


09-02-88 


US-A- 


4814470 


21-03-89 


US-A- 


4534899 


13-08-85 


CA-A- 


1240692 


16-08-88 


DE-A- 


3474667 


24-11-88 


JP-A- 


59204198 


19-11-84 


US-A- 


4507217 


26-03-85 



Poor tout rensetBDcment conceniant eette annexe : voir Journal Officid de POfike enropeen des brevets, No.12/82 



